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Beschrelbung 

Die gesundheitsfOrdernde Wirkung von Moike ist seit dem Altertum bekannt. Schon vor mehr als zweitausend Jah- 
ren wurde von Molkekuren berichtet, in Europa waren sle vor allem in der Zeit vom 17. bis 19. Jahrhundert beliebt, 

5 wobei die FOrderung des allgemein Wohlbefindens durch Entgiftung und Entschlackung im Vordergrund stand. Aucli 
im tosmetisclnen Bereich fand IVIoIke Verwendung, wobei neben Moilwlajren auch Moll«bader verabreicht wurden. In 
jUngster Zeit wurde die Moll«, vor allem zur Anwendung In der modernen Diatet'k, wiederentdeckt. 

MoIke failt bei der Kaseherstellung aus Milch, wie z.B. Kuhmilch, Ziegenmilch, Schafsmilch, BCiffelmilch und 
Kamelmilch, an, nachdem das in der Milch vorhandene Casein ausgefailt wurde. Nach Art der Gewlnnung unterschei- 

10 det man SOBmoIke, die als Milchserum nach enzymatischer Ausfailung von Casein durch Labferment entsteht. und 
Sauermolte, die nach Abtrennung des Caseins durch Saurefailung gewonnen wird. Die pH-Wert-Grenze zwischen 
SOB- und Sauermoike ist nicht ganz scharf umrissen und liegt allgemein Qber bzw. unter einem Bereich von 5,6 bis 5.9. 

MoIke enthait alle wasserlOslichen l^ponenten der Milch, insofern diese nicht durch Lab Oder Saure ausgefailt 
werden. SQBmoIke enthait ca. 4.9% Laktose, 0,8% Protein, 0,5% Mineralien, 0.2% Milchfett und 0,2% Milchsdure. 

IB Wichtige Proteins der MoIke sind a-Lactalbumin. p-Lactoglobulin. Lactoferrin. Blutserumalbumin, Immunglobuline und 
Lactoperoxidase. An Fetten liegen sowohl gesath'gte als auch ein- und mehrfach ungesattigte Fettsauren sowie Chde- 
sterin vor. 

Weitere wichtige InhaHsstoffe der MoIke sind Vitamine (z.B. Ascorbinsaure. Thiamin, Niacin, Pantothensaure, Reti- 
nol. Riboflavin, Pyridoxin und Cobalamin) und freie Aminosauren. 

20 Su Bmoike kann weiterhin teilweise Oder vollstandig hydrolysiert vorliegen, d.h. die Zucker und Proteine sind dann 
In die entsprechenden Einfachzucker bzw. Aminosauren gespalten. 

Bei alien Mengenangaben kann der Gehalt der MoIke je nach venivendeter Milch (z.B. Kuh, Ziege, Schaf) und nach 
hergestellter Kaseart schwanken. 

Aufgrund Ihres Nahrstoffgehalts elgnet sich MoIke zur Herstellung ernahrungsphysiologisch wertvoller Produkte. 

25 Der hohe Laktasegehalt der MoIke wirkt sich gOnstlg auf die endogene Venvertung von Calcium. Natrium und Kalium 
aus der Nahrung aus, und die durch MoIke erhOhte Vitamin- und Mineralstoffzufuhr ist insbesondere bei aiteren man- 
gelernahrten Menschen wunschenswert. 

EntzQndungen entstehen durch schadllche Einwirkung auiGewebe, wie z.B. Infektionen mit Mlkroorganismen. Als 
Symptome treten u.a. ROtung, Schwellung, Uberwarmung und Schmerz auf. Verantwortlich fCir diese Symptome sind 

30 Mediatorstoffe von unterschiedllchem chemischem Charakter, neben biogenen Aminen (z.B. HIstamIn), Peptiden (z.B. 
Bradykinin) und Produkten des Arachidonsaurestoffwechsels (z.B. Prostaglandins, Leukotriene) gehOren dazu auch 
reaktlve Sauerstoffspezles (Superoxidradlkalanlonen, Wasserstoffperoxid, Hydroxylradikale, Singulettsauerstoff). 

Die Bildung dieser reaktlven Sauerstoffspezles geht von polymorphkernigen Leul«)zyten aus, die durch Kontakl mIt 
eInem phagozytierten Mikroorganismus in einen aktivierten Zustand Qbergehen. In diesem stimulierten Zustand Qber- 

35 tragt eine NADPH-Qxidase in der Plasmamembran des Leukozyten Elektronen auf Sauerstoff, wobei zunachst das 
Superoxidradikalanion (02*') gebildet wird. Durch Folgereaktionen entstehen daraus Wasserstoffperoxid (H2O2) und 
Hydroxylradikale (OH'). Diese reaktlven Sauerstoffspezles werden ins Phagosom abgegeben und dienen zur Abtfi- 
tung des phagozytierten Mikroorganismus. Da die Freisetzung dieser MolekOle jedoch nicht nur ins Phagosom hinein 
geschleht, sondern auch nach "auBen", kann es zur Schadigung des umliegenden Gewebes (u.a. Lipidperoxidation, 

40 Denaturlerung von Enzymen, DNA-Strangbruche) und somit zur Entstehung von EntzOndungssymptomen und Gewe- 
bedegeneratlonen bis hin zu Nekrosen kommen. 

Neben den erwahnten reaktlven Sauerstoffspezles kann von aktivierten Leukozyten auch hypochlorige Saure 
(HOCI), ein starkes Oxidans, gebildet werden. FQr die Bildung von HOC! ist das Enzym Myeloperoxidase (MPO) ver- 
antwortlich, welches bei der Degranulation akSvierter Leutozyten ins Phagosom und ins umliegende Gewebe abgege- 

45 ben wird. Myeloperoxidase katalysiert die Umsetzung von H2O2 und Chlorid (CI") zu hypochlorlger Saure, welche 
auBerst reaktiv ist und unter Chlorierung oder Oxidation mit verschiedenen Substanzgruppen reagiert (z.B. prlmare 
Amlnogruppen, Thiole, Doppelbindungen). Auch die Bildung von Singulettsauerstoff aus H2O2 und HOCI in einer Fol- 
gereaktlon wird diskuliert. 

An den oxidativen EntzOndungsprozessen sind zwei Grundreaklionen beteiligt: einmal die Generierung von Super- 
50 oxidradikalalanionen bzw. der Folgeprodukte Wasserstoffperoxid und Hydroxylradikale durch NADPH-Oxidasen (oder 
auch Xanthinoxidase), zum zweiten die Bildung von Hypochlorit und organischen Chloraminen durch Myeloperoxidase. 

Die Erflnder haben festgestellt, daB die Bildung von Hypochlorit und organischen Chloraminen durch Myeloperoxi- 
dase von eIner Zusammensetzung, die SuBmolkekonzentrat enthait, inhibiert wird, jedoch sind dabel relativ hohe SuB- 
molkekonzentrationen erforderllch, um z.B. elne 50%ige Hemmung der Hypochlorltbildung zu errelchen. 
55 Die Aufgabe der vorliegenden Erflndung liegt darin. SuBmolkekonzentrat (SMK) enthaltende Nahrungsmittel- 
und/oder pharmazeutlsche Zusammensetzungen mit bei oraler Aufnahme antloxidatlver Wirkung aufzufinden, die die- 
sen Effekt verbessern. 

Es wurde Qben-aschend gefunden, daB die Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 , die SMK und eines oder beide 
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der Dipeptide Anserin und Carnosin umfa(3t, die Hypochloritbildung in starlterem MaBe hemmt, als dies aus der 
Summe der Wirkungen von SMK bzw. Anserin und/oder Carnosin allein zu envarten ware. Da die Dosis eines Wirl<- 
stoffs das Produkt aus dessen Konzentration und der Einwirloingszeit ist, wird als ein wesentliches IMerlonal QMK und 
nicht Su3molke als solclne in der erfindungsgemaBen Zusammensetzung venvendet. Speziell dutch SMK kOnnen 
5 genOgend hohe Konzentrationen der wirksamen Bestandteile gebildet werden, insbesondere bei EInwirkung und Pas- 
sage durch den Mundraum. urn die enwOnschte Wirkung entstelien zu lassen, die mit SOBmoIke in QWicher tonzentra- 
tion nicht beobachtbar ist. 

Durch Zusatz wenigstens einer der Substanzen Taurin, Hypotaurin Oder Lactobionat kann die Hemmwirkung der 
Zusammensetzung noch gesteigert werden. In einer weiteren AusfQhrungsform utnfaBt die erfindungsgemai3e 

10 Zusammensetzung weitere, zur Herstellung von diatetischen Lebensmittein geeignete Zusatzstoffe. In einer weiteren 
Ausfuhrungsform unrfaBtdie in den AnsprQchen 1 und 2 beschrlebene Zusanmiensetzung zusatzllch pharmazeutisch 
annehmbare Zusatzstoffe und/oder Tragermaterialien. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung kann zur Herstellung von Lebensmittein, wie z.B. diatetischen Lebens- 
mittein, und Nahrungserganzungsmittein venwendet werden. Sie kann weiterhin zur Herstellung einer pharmazeuti- 

15 schen Zusammensetzung zur Behandlung von Erkrankungen, die mit oxidativen Prozessen vertsunden sind, verwendet 
werden, bevorzugt zur Behandlung von EntzQndungserkrankungen von Saugern, insbesondere des Menschen. Noch 
mehr bevorzugt ist die Venivendung zur Behandlung von EntzQndungserkrankungen der epithelialen Kontakt- und 
Abwehrfiachen, insbesondere des Mund-Rachenbereiches, des Nasen-Ohrenbereiches, der Atemwege und der Ver- 
dauungswege, sowie des Genitaibereich, insbesondere in der Frauenheilkunde. 

20 Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung kann schlieBlich in verschiedenen Formen, z.B. in fester Form als 
Lutschtablette, Pulver oder Granulat, Oder in flussiger Form als Sirup oder Saft vorliegen. 

Die Dosierung der erfindungsgemaBen Zusammensetzung kann je nach Alter, Gewlcht und Geschlecht der zu 
behandelnden Person variieren. Bei der Verabreichung der erfindungsgemaBen Zusammensetzung an Sauger im all- 
gemeinen erfblgt die Dosierung ebenfells in Abhangigl«lt von Tierart und Gewlcht. 

Beispiel 

Die Inhibitlonswirkung wurde in einem In-vitro-Teststystem geprOft, das die oxidativen Prozesse wahrend eine Ent- 
zundung simulieren soli. 

30 Myeloperoxidase (MPO) wird von aktivierten Leukozyten wahrend der Degranulation in das Phagosom und das 
umliegende Gewebe abgegeben. Das Enzym katalysiert die Bildung von HOCI aus H2O2 und Chlorid. Durch Messung 
der HOCI-Konzentration in dem Reaktionssystem kann das AusmaB der Inhibition bestimnrt werden. Hypochlorit 
(HOCI) spaltet spezifisch Aminocyclopropancarbonsaure (AGO), wobei Ethylen entsteht. 
Dieses wiederum kann gaschromatographisch identifiziert werden. 

35 Der EinfluB einer Mischung aus SflBmolkekonzentrat (SMK) und Anserin bzw. Carnosin sowie der einzelnen Kbm- 
ponenten in den in Tabelle 1 angegebenen Konzentrationen auf die MPO-katalysierte Bildung von HOCI wurde unter- 
sucht. 



Tabelle 1 



EinfluB von Anserin (AN) und Carnosin (CAR) in Abwesenheit oder Anwesenheit von SuBmolke- 
konzentrat (SMK, 3 mg im Ansatz) auf die Myeloperoxidase-Reaktion. 


Konzentration AN, CAR 
(mM) 


AN 


CAR 


AN+SMK 


CAR+SMK 


SMK Effekt (%) 




(% Hemmung) 




0,0 


0 


0 


20 


20 


20 


0,1 


23 


23 


64 


65 


42 


1.0 


84 


86 


87 


88 


3 



Es wurde folgender Ansatz verwendet: 0,15 M NaCI. 25 nM H2O2, 0,1 E MPO, 0,1 M Phosphatpuffer mit einem pH- 
Wert von 5,7 und 1 mM ACC. Die Inkubatlonsdauer betragt 30 Minuten bei 37 "C. Die Ethylen-Freisetzungsrate eines 
55 Ansatzes ohne Zugabe potentieller Inhibitorstoffe entspricht einer Qrundrate von 1 00% (0% Hemmung). 

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB der Inhibitionseffekt der Mischung aus SMK und Anserin bzw. Carnosin bei 
mikromolaren Konzentrationen deutlich hOher ist als die Summe der Inhibitionseffekte der einzelnen Bestandteile. Es 
kann also nicht von einem rein additaVen Effekt der getesteten Einzelsubstanzen gesprochen werden, sondern vielmehr 
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zeigt die Mischung einen tiberraschenden synergistischen Effekt. 

Das oben beschriebene In-vitro-Testsystem zeigt, daB die antioxidative Wirlaing von SuBmoIke in einer 
Zusammensetzung, die neben SQBmoIke auch Anserin und/oder Carnosin umiiaBt, in deutlich iiberadditiver Weise 
zunimmt. 

Patentansprtiche 

1 . Zusammensetzung mit bei oraler Aufnahme antioxidativer WIrkung zur pharmazeutlschen Oder didtetischen Ver- 
wendung. umfassend SOBmolkekonzentrat und wenigstens ein DIpeptid ausgewahit aus Anserin und Carnosin. 

2. Zusammensetzung mit bei oraler Aufnahme antioxidativer Wirkung zur pharmazeutischen oder diatetischen Ver- 
wendung, umfassend SQBmolkekonzentrat, wenigstens ein Dipeptid ausgewahit aus Anserin und Camosin sowie 
wenigstens eine Substanz ausgewahit aus Taurin, Hypotaurin und Lactobionat. 

3. Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 oder 2, wobei das SQBmolkekonzentrat ein Konzentrat aus tellweise oder 
vollstandig hydrolysierter SQBmoIke 1st. 

4. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprQche 1 -3. wobei das SQBmolkekonzentrat aus Kuhmllch, Ziegenmilch, 
Schafsmilch, Baffelmilch oder l^melmilch. gewonnen wird. 

5. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprQche 1 -4, wobei die Zusammensetzung ferner Zusatzstoffe enthait, die 
zur Herstellung von Lebensmittein, insbesondere diatetischen Lebensmitteln. und Nahrungserganzungsmittein 
geeignet sind. 

6. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprQche 1-5, wobei die Zusammensetzung ferner pharmazeutisch 
annehmbare Zusatzstofie und/oder Tragermateriallen umfaBt. 

7. Zusammensetzung gemaB einem der AnsprQche 1 -6, wobei die Zusammensetzung in fester Form als Lutschtab- 
lette. Pulver oder Granulat. oder in flussiger Form als Sirup oder Saft vorliegt. 

8. Venwendung der Zusammensetzung gemSB einem der AnsprQche 1 -6 zur Herstellung eines diatetischen Lebens- 
mittels. 

9. Verwendung der Zusammensetzung gemaB einem der AnsprQche 1-6 zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung zur Behandlung von Erkrankungen, die mit oxidativen Prozessen verbunden sind, bei Saugern. 

10. Venvendung der Zusammensetzung gemaB Anspruch 9, wobei die Zusammensetzung zur Behandlung von 
Erkrankungen belm Menschen verwendet wird. 

1 1 . Verwendung der Zusammensetzung gemaB Anspruch 9 oder 10, wobei die Erkrankungen EntzQndungen sind. 

12. Venvendung der Zusammensetzung gemaB Anspruch 9 oder 10, wobei die Erkrankungen EntzQndungen der epi- 
thelialen Kontakt- und Abwehrfiachen, insbesondere des Mund-Rachenbereiches, des Nasen-Ohrenbereiches, 
der Atenrwege und der Verdauungswege, sind. 

13. Verwendung der Zusammensetzung gemaB Anspruch 10, wobei es sich urn entzQndllche Erkrankungen im Geni- 
talbereich, insbesondere in der Frauenheilkunde, handelt. 



